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“药片虽小，注意事项可不少”之
 阿仑膦酸钠

文 / 北京市密云区鼓楼社区卫生服务中心 齐红艳
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骨质疏松症是一种以骨量降

低、骨组织微结构破坏、骨的力学功

能减弱、骨脆性增加为特征，易于发

生骨折的全身代谢性疾病。作为一种

典型的老年病，骨质疏松症的患病率

随着人口老龄化的加剧而不断增加。

骨质疏松症可以分为原发性和继发性

两种。其中，原发性骨质疏松症包括

绝经后骨质疏松症（Ⅰ型）、老年性骨

质疏松症（Ⅱ型）和特发性骨质疏松

症（青少年型）；继发性骨质疏松症

是由多种疾病引起或者是食物、药物

长期使用后诱发的骨质疏松症。

了解了骨质疏松症的大体情

况，我们再来看一下骨质疏松是如何

形成的。首先，正常的骨代谢包括成

骨细胞的骨形成以及破骨细胞的骨

吸收两个过程，当骨吸收与骨形成之

间达到动态平衡时，被称作骨重构。

骨重构既是“动态平衡”的结果，也

是循环中的系统性调节因子和骨微

环境中的局部因子相互协调从而维

持骨量稳定的结果。可见，骨重构是

各种因子精密作用的结果。

所以，如果这些因子出现问题，

导致破骨细胞的功能增强或成骨细

胞的功能减弱，使骨吸收大于骨形

成，长此以往，便会形成骨质疏松症

（图1）。打个比方，我们把成骨细胞

看作施工队、破骨细胞看作拆迁队，

而把骨重构看作是在建房子。正常情

况下，施工队和拆迁队分工明确，工

作量平衡。但是，在某些情况下，比

如拆迁队在加班，而施工队却在偷

懒，导致拆迁队的工作量大大超过

施工队的工作量，平衡就会被打乱，

在建的房子也会变成缺砖短瓦少钢

筋的危楼——最终结果便是我们熟

悉的骨质疏松症。

大概 熟 悉了“ 施 工队”的工

作，我们再来了解一下原发性骨质

疏松症的治疗药物都有哪些。原

发性骨质疏松症的治疗药物围绕

上述形成因素研发，主要有骨吸收

抑制药、骨形成促进药、双重作用

药物以及其他作用机制药物。临床
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上，抑制破骨细胞的骨吸收是治疗

骨质疏松症主要措施，药物主要有

双膦酸盐、雌激素及其受体调节

剂、降钙素、RANKL抑制剂等；骨

形成促进药主要包括甲状旁腺激

素、氟化物等；硬骨抑制单克隆抗

体（罗莫佐单抗）是具有促进骨形

成和抑制骨吸收双重作用的药物。

其中，双 膦酸 盐 类（如阿仑膦酸

钠、利塞膦酸钠、唑来膦酸钠等）

是目前临床上最为常用的药物。

双膦酸盐类药物能与骨组织

中的磷酸钙结合，继之抑制羟基磷

灰石结晶及其非结晶前体物质的形

成、生长和吸收溶解，而且抑制其

吸收所需要的量比抑制其形成、生

长所需要的量低，即在低剂量时就

能发挥抗骨吸收的作用。其抗骨吸

收的作用主要是通过直接作用于

成熟型破骨细胞，干扰细胞内代谢

并导致破骨细胞凋亡。此外，双膦

酸盐也可能作用于成骨细胞，抑制

后者产生刺激破骨细胞的细胞因

子，起到间接抑制骨吸收的作用。

不知不觉说了那么多。下面，

我们就以阿仑膦酸钠为例，聊聊服

用双膦酸盐类药物都有哪些注意

事项吧。

注意一：晨服直立多喝水

1.服药时间

阿 仑 膦 酸 钠 至 少 应 在 早 餐

前30分钟服用。阿仑膦酸钠亲脂

性弱，肠道吸收率低，生物利用度

＜1%，当与食物尤其是含钙的食物

一起摄入时，吸收率更低，因此，服

药必须与进食分开。研究显示，如

果在早餐后2小时给药，则生物利

用度可以忽略不计。也就是说，如

果阿仑膦酸钠的服药时间不对，那

吃了等于没吃。所以，阿仑膦酸钠

至少应在早餐前30分钟服用，30分

钟内避免进食。

2.服药姿势

阿仑膦酸钠服药后30分钟内

保持上身直立，避免平卧。如果上

身不能直立，药片可能会黏附在食

管上，加重食管黏膜细胞的损伤。

3.送服的水

阿仑膦酸钠应用至少200 mL

白开水送服，这样可以尽快将药物

送至胃部，降低对食道的刺激。

提醒：不要用咖啡、牛奶和果汁

或矿泉水服药，这些都会减少其吸

收，可使生物利用度下降约60%。

4.整片吞服

阿仑膦酸钠应整片吞服，不应

咀嚼或吸吮药片，以防口咽部溃疡。

注意二：每周固定时间服

阿 仑 膦 酸 钠 有 两 种 规 格：

10 mg/片和70 mg/片。10 mg/片，每

日1次，每次10 mg；70 mg/片，每周1

次，每次70 mg。需要强调的是，如

果为每周1次服用，则应为每周固

定某一天的晨起时。其中，后者为

目前最常见的服用方法。那么，为

什么阿仑膦酸钠可以每周服用1次

呢？原因主要包括以下几点：

原因1：阿仑膦酸钠的结构与

内源性骨代谢调节剂焦磷酸盐类

似，所以与骨组织中磷酸钙亲和力

高。同时。其可将易在酸性环境下

水解或被焦磷酸酶破坏而失活的

P-O-P键更换成P-C-P结构，在体

内性质稳定。

原因2：破骨细胞的骨吸收周

期需要大约3周时间。

原因3：阿仑膦酸钠在5～80 

mg间的生物利用度类似，导致骨表

面累积剂量相似。

原因4：食道的修复主要通过

上皮细胞的再生完成，其再生周

期一般为5天。阿仑膦酸钠的主要

不良反应在消化道，每周服药1次，

7天的治疗周期可使食管黏膜有充

足的时间愈合（食管黏膜细胞在5

天可更新）。

综上，每周1次、每次70 mg服

药，既能保证治疗效果又能降低不

良反应。

图1 骨质疏松症形成示意图
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对于服用70 mg/片的患者，如

果出现漏服，请在第二天早晨服用

一片，之后依然按照正常的计划服

药。对于老年患者或伴有轻至中

度肾功能不全的患者（肌酐清除

率35～60 mL/min），不需要调整剂

量。对肝功能损害的患者，由于阿

仑膦酸钠不在胆汁代谢或排泄，不

需要进行额外的剂量调整。

注意三：药物也会有“假期”

由于使用阿仑膦酸钠治疗骨

质疏松超过5年的获益证据有限，

而且使用超过5年可能会增加罕见

不良反应(如下领骨坏死或非典型

股骨骨折）的风险，建议阿仑膦酸

钠治疗3～5年后需考虑药物假期。

药物假期是为了减少阿仑膦酸钠长

期应用可能出现的潜在不良反应。

口服阿仑膦酸钠治疗5年，或静脉

注射阿仑膦酸钠治疗3年，应对骨

折风险进行评估：如重新评估为低

风险，骨密度也得到很好的改善，可

考虑实施药物假期，停用阿仑膦酸

钠或换用其他抗骨质疏松的药物。

当然，这也不是绝对的，以下

两种情况除外：①如果医生评估

后，发现骨折的风险仍然较高或发

生了新的骨折，则应继续服药2～3

年；②对处于药物假期的患者，若

出现骨密度降低或发生新的脆性

骨折，提示骨折风险升高，则建议

结束药物假期。

注意四：黏膜损伤最常见

阿仑膦酸钠治疗骨质疏松的

疗程虽长，但总体安全性较好，最

常见的不良反应为上消化道黏膜损

伤等。

1.上消化道黏膜损伤

阿仑膦酸钠可对上消化道黏

膜产生局部刺激，轻者引起口咽溃
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动、疼痛或肿胀等。

3.“类流感样”症状

部分患者首次口服或静脉输

注阿仑膦酸钠后可能出现一过性

发热、骨痛、肌痛等一过性“类流

感样”症状，但大多在用药3天内能

自行缓解，症状明显者可服用非甾

体抗炎药对症治疗。

4.矿物质代谢影响

患者在开始阿仑膦酸钠治疗

前，必须先纠正低钙血症。这是因

为：阿仑膦酸钠增加骨密度，可能

导致轻度的、无症状的血清钙和

磷水平下降，尤其是患有变形性

骨炎和使用糖皮质激素治疗的患

者，由于他们的钙吸收水平原本就

很低，需保证足够的钙和维生素D

摄入。

注意五：相互作用查这里

1.与二价阳离子药物

阿仑膦酸钠能与骨组织中的

磷酸钙结合，继之抑制羟基磷灰石

结晶及其非结晶前体物质的吸收

溶解，从而发挥抗骨吸收的作用。

如果同时服用二价阳离子如钙剂，

阿仑膦酸钠就会与钙剂“抢先”结

合，无法与骨组织中的磷酸钙结

合，导致治疗作用降低以至失效。

因此，两药应至少间隔30分钟以上

服用。

2.与非甾体抗炎药

阿仑膦酸钠与萘普生合用，

会增加胃溃疡的 发生率，应避免合

用。与其他非甾体抗炎药（如双氯

芬酸钠、布洛芬、美洛昔康等）合

用时也需谨慎，此时胃肠道不良反

应的发生率可能增高，肾功能不全

的危险也会增加。

3.与特立帕肽

对于服用特立帕肽的绝经期

女性，阿仑膦酸钠可能影响增加骨

密度的效果和骨转化率，应避免

合用。

4.与华法林

阿仑膦酸钠与华法林合用，可

能导致凝血酶原时间增长，因此，

需要监测凝血酶原时间，必要时降

低华法林剂量。

注意六：这些情况不可用

阿仑膦酸钠虽有很好的抗骨

质疏松作用，疗效确切，但出现下

列情况时不建议服用：

（1）导致食管排空延迟的食

管异常，如食管狭窄或弛缓不能；

（2）不能站立或直坐至少30

分钟者；

（3）对本品任何成分过敏者，

曾经报道过的过敏反应包括荨麻

疹和血管性水肿；

（4）低钙血症；

（5）本品含有乳糖，对于半乳

糖不耐受、Lapp乳糖酶缺乏症或葡

萄糖/半乳糖吸收不良等遗传性问

题的患者禁止使用；

（6）对于肌酐清除率＜35 mL/

min的患者，不推荐应用本品。

最后，一如既往，细心的朋友应

该发现了吧：把每一段的标题连在一

起就是一首帮您记忆的顺口溜哦！

晨服直立多喝水，

每周固定时间服。

药物也会有“假期”，

黏膜损伤最常见。

相互作用查这里，

这些情况不可用。

（本系列待续）

疡，重者导致食管炎、食道糜烂、

食管溃疡、食管狭窄或穿孔、胃或

十二指肠溃疡等，甚至其他严重的

并发症。由于可能产生刺激以及存

在加重潜在疾病的可能性，有活动

性上消化道疾病（如吞咽困难、其

他食管疾病、胃炎、十二指肠炎或溃

疡）或近期（过去1年内）有重大胃

肠道疾病[如消化道溃疡或活跃胃

肠道出血或上消化道手术（不包括

幽门成形术）]的患者，服用阿仑膦

酸钠时应予以关注。口服后躺卧、

未用推荐的200 mL水送服、出现提

示食管刺激的症状后仍继续服药

的患者，发生严重食管不良反应的

风险更大。

特别提示：患者服用阿仑膦酸

钠期间，如果出现吞咽困难、吞咽

痛、胸骨后疼痛或新发胃灼热或胃灼

热加重，请及时停药并就诊。

2.局限性下颌骨坏死

在服用阿仑膦酸钠的患者中，

有发生颌骨坏死的报告，这一般与

拔牙和/或局部感染（包括骨髓炎）

伴愈合延迟相关。颌骨坏死的已

知风险因素包括：侵入性牙齿治疗

（如拔牙、种植牙、骨科手术）、癌

症诊断（如穿刺）、伴随治疗（如化

疗、放疗、皮质类固醇类药物、血管

生成抑制剂、吸烟）、口腔卫生差、

伴随疾病（如牙周病和/或先前存

在的牙齿疾病、贫血、凝血病、感

染、假牙不合）。使用阿仑膦酸钠的

时间越长，发生颌骨坏死的风险也

越高。

特别提示：患者服用阿仑膦酸

钠期间，应保持良好的口腔卫生，接

受常规的口腔检查，并告知医生任

何可感知到的口腔症状，如牙齿松


